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Abstract: 

Compound of formula (l):wherein:Z1, substituent of the terminal amino group,. 

represents hydrogen, alkyl or acyl, or arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, 

3b2 

arylalkylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, . aryloxycarbonyl, arylalkoxycarbonyl or 
alkoxycarbonyl each of which is optionally substituted,Z2 (SEQ ID NO: 1), 
substituent of the terminal carbonyl group, represents hydroxy, alkoxy or 
optionally substituted amino,X1 to X14 each represents an amino acid residue 
having the D or L configuration as defined in the description,X15 represents a 
bond or an arginine residue (Arg). Medicinal products containing the same are 
useful as tGLP-1 agonists. 
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(54) Composes peptidiques analogues du glucagon-like-peptide-1 (7-37), leur precede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

(57) Composes peptidiques de formule (I) : 



Z, - X, - X 2 - X, - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - X, - X 5 - Ser - X„ - X 7 - X* - 
Glu - Gly - Gin - Ala - X 9 - Lys - X,» - X„ - X 12 - Ala - X, ? - X u - Val - Lys - 
Gly - X| 5 - Gly - Z 2 



(I) 



CM 
< 



dans laquelie : 

• Z t , substituant du groupement amine terminal, represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, acyle, 
ou bien un groupement arylcarbonyle, heleroarylcarbonyle, arylalkylcarbonyle, heteroarylcarbonyle, aryloxycar- 
bonyle, arylalkyloxycarbonyle, alkyloxycarbonyle, tous eventuellement substitues, 

• Z 2 , substituant du groupement carbonyle terminal, represente un groupement hydroxy, alkoxy, amino eventuelle- 
ment substitue, 

• X 1 a X 14 represented chacun un residu d'acide amine* de configuration D ou L tel que defini dans la description, 

• X 15 represente une liaison ou un residu Arginine (Arg), 

Medicaments 
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Description 

[0001] La presente invention conceme de nouveaux composes peptidiques analogues du Glucagon-Like-Peptide- 
1 (7-37), leur precede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 
s [0002] Les Glucagon-Like-Peptides-1 (7-37) et (7-36) NH 2 (H3LP-1 ) sont des peptides d'origine intestinale, fortement 
impliques dans le controle de I'homeostase glucidique. Ces peptides sont les principaux mediateurs de I'axe entSro- 
insulaire et agissent en se fixant a des recepteurs specifiques. 

[0003] Le *GLP-1 agit de maniere preponderante au niveau pancreatique en exercant un effet puissant de stimulation 
de Pinsulino-secr6tion par les cellules p, de maniere glucose dSpendante (S. Mojsov et aL, J. Clin. Invest., 1987, 79, 
J0 619 ; et J J. Hoist, F.E.B.S. Letters, 1987, 211, 169). Cette stimulation s'accompagne d'une stimulation de la liberation 
de somatostatine et d'une inhibition de la liberation de glucagon. 

[0004] Parallelement a ces effets pancreatiques, le *GLP-1 a pour effet de ralentir la vidange gastrique, de diminuer 
les secretions acides et de stimuler ('utilisation peripherique du glucose au niveau musculaire, hepatique, et adipocy- 
taire (ML Vlllanueva et aL, Diabetologia, 1994, 37, 1163 ; D.J. Drucker, Diabetes, 1998, 4^ 159). 
75 [0005] Des etudes recentes ont egalement montre que le *GLP-1 pouvait avoir une influence sur le comportement 
alimentaire en inhibant la prise de nourriture et de boisson, par action sur les centres de la sati6t6 (M.D. Turton et aL, 
Nature, 1996, 379, 69). 

[0006] Le *GLP-1 possede done de multiples applications therapeutiques potentielles, en particutier dans le traite- 
ment du diabete de type II, non insulino-dependant, de l'obesite\ et dans le diabete de type I. 

20 [0007] Toutefois, comme beaucoup de peptides hormonaux, il possede une demi-vie plasmatique assez courte, 
inferieure a 2 minutes (T.J. Kieffer et al., Endocrinoly, 1 995, 1 36, 3585), ce qui limite son utilisation. 
[0008] L'utilisation du peptide naturel GLP^ (7-37) pour ses proprietes insulinotropiques a ete largement decrite, que 
ce soit pour le peptide naturel GLP-, (7-37) ou GLP-, (7-36) NH 2 seul, sous forme de sels, esters ou amides (US 
561 6492, WO 8706941 , WO 9011296), associe a des phospholipides (WO 9318785) ou associe a d'autres substances 

25 hypoglycemiantes (WO 9318786). Des analogues modifies en quelques positions de la sequence naturelle ont ega- 
lement ete etudies (EP 733644, EP 708179, EP 658568, WO 9111457) dans le but de concevoir des derives aussi 
puissants que le GLP^ (7-37) et mieux absorbes. 

[0009] Les composes de la presente invention possedent une structure originate derivant de celle du*GLP-1 par 
modifications de plusieurs residus et/ou par suppression de Parginine en position 36. Outre le fait qu'ils soient nouveaux, 

30 ces composes possedent des proprietes pharmacologiques interessantes, dues a leur caractere agoniste pour les 
recepteurs au ! GLP-1. Les modifications apportees presentent de plus Pavantage d'augmenter considerablement la 
stability metabolique des composes de ('invention et leurs conferent ainsi une duree d'action superieure au peptide 
naturel. Ces proprietes rendent ces derives particulierement interessant pour le traitement des pathologies pour les- 
quelles le K3LP-1 intervient, notamment dans le traitement du diabete de type II non insulino-dependant, de Tobesite, 

35 et dans le diabete de type I. 

[0010] La presente invention concerne les composes peptidiques de formule generale (I) : 

2, - X, - X 2 - Xy - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - X 4 - X 5 - Ser - X 6 - X 7 - X K - 

Glu - Gly - Gin - Ala - X, - Lys - X,„ - X,, - X I2 - Ala - X„ - X I4 - Val - Lys - (l) 

Gly -.X l5 -Gly-Z 2 



45 



dans laquelle : 



Z v substituant du groupement amine terminal du peptide de formule (I), represente un atome d'hydrogene, 

un groupement alkyle, un groupement acyle (C-,-C 6 ,) Iin6aire ou ramifte, un groupement arylcarbonyle 
50 eventuellement substitue, heteroarylcarbonyle eventuellement substitue, arylalkylcarbonyle eventuelle- 

ment substitue, h§t6roarylalkylcarbonyle eventuellement substitue, aryloxycarbonyle eventuellement 
substitu6, arylalkyloxycarbonyle eventuellement substitu6, ou alkyloxycarbonyle eventuellement substi- 
tue, 

55 Z 2 , substituant du groupement carbonyle terminal du peptide de formule (I), represente un groupement hy- 

droxy, alkoxy (C-,-C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements 
identiques ou differents choisis parmi alkyle (Gj-Ce) lineaire ou ramifie\ aryle eventuellement substitue, 
heteroaryle Eventuellement substitue, arylcarbonyle Eventuellement substitue\ heteroarylcarbonyle 
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Eventuellement substituE, arylalkylcarbonyle Eventuellement substituE, hEtEroarylalkylcarbonyle Even- 
tuellement substituE, ou par deux groupements formant avec I'atome d'azote un cycle saturE de 5 a 7 
chainons). 

s a X 14 reprEsentent chacun indEpendamment : 

• un residu d'acide amine naturel ou non nature! de configuration D ou L de formule : 



10 — NH-OCO- 

/ \ 

15 dans laquelle : 

R., reprEsente un atome d'hydrogene et reprEsente un atome d'hydrogene ou un groupement 
alkyle, aminoalkyle (eventuellement substituE sur I'atome d'azote par un ou deux groupements 
alkyle, phenyle, benzyle, cycloalkyle, aryloxycarbonyle eventuellement substitue, arylalkyloxy- 

20 carbonyle eventuellement substitue, et/ou alkyloxycarbonyle eventuellement substitue), thioalk- 

yle (eventuellement substitue sur I'atome de soufre par un groupement alkyle, phEnyle, benzyle, 
cycloalkyle), hydroxyalkyle (Eventuellement substitue sur I'atome d'oxygene par un groupement 
alkyle, phenyle, benzyle, cycloalkyle), carboxyalkyle, carbamoylalkyle, guanidinoalkyle, cy- 
cloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle fusionnE eventuellement substituE, aryle eventuellement 

25 substituE, arylalkyle eventuellement substituE, hEtEroaryle Eventuellement substituE, hEtEroa- 

rylalkyle Eventuellement substituE, imidazolyle, imidazolylalkyle, 

ou bien R-, et R 2 torment ensemble avec I'atome de carbon e qui les porte un groupement cy- 
cloalkyle ou cycloalkyle f usionnE, 

30 • ou un residu d'acide amine cyclique naturel ou non naturel de configuration D ou L. de formule : 



A CH-CO- 



dans laquelle A forme avec les atomes d'azote et de carbone auxquels il est reliE un groupement 
40 mono ou bicyclique de 5 a 11 chainons saturE, partiellement insaturE ou insaturE, et Eventuellement 

substituE, 

• ou un rEsidu de I'acide 3-amino-3-(2-furyl)propanoTque, 

45 x 15 , reprEsente une liaison ou un residu arginine (Arg), leurs sels d'addition a un acide ou a une base phar- 

maceutiquement acceptable, a la condition que : 

X 15 reprEsente une liaison lorsque : 

50 x A est un rEsidu de configuration L ou D choisi parmi tyrosine (Tyr), arginine (Arg), phEnylalanine (Phe), ornithine 
(Orn), methionine (Met), proline (Pro), leucine (Leu), valine ( Val), isoleucine (Me), alanine (Ala), acide aspartique 
(Asp), acide glutamique (Glu), asparagine (Asn), glutamine (Gin), et histidine (His), 
et/ou 

55 X2 reprEsente un rEsidu de configuration L ou D choisi parmi serine (Ser), glycine (Gly), cystEine (Cys), sarcosine 
(Sar), alanine (Ala), proline (Pro), valine (Val), leucine (Leu), isoleucine (lie), et threonine (Thr), 
et/ou 
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X 3 represente un residu d'acide amine de configuration L ou D choisi parmi glutamine (Gin), acide aspartique 
(Asp), threonine (Thr), asparagine (Asn), et acide glutamique (Glu), 
et/ou 

X 5 represente un residu tyrosine (Tyr), 
et/ou 

Xe represente un residu lysine (Lys), 
et/ou 

X 10 represente un residu d'acide amine choisi parmi glutamine (Gin), alanine (Ala), threonine (Thr), serine (Ser), 
et glycine (Gly), 
et/ou 

X 13 represente un r£sidu d'acide amine choisi parmi phenylalanine (Phe), valine (val), leucine (Leu), isoleucine 
(Me), alanine (Ala), et tyrosine (Tyr), 

etant entendu que : 

les residus X 1 a X 15 ne peuvent etre choisis de telle facon que le peptide obtenu soit identique au peptide naturel, 

le terme alkyle designe une chaTne lineaire ou ramifiee de 1 a 6 atomes de carbones, 

le terme cycloalkyle represente un groupement cyclique carbone, sature de 3 a 8 chainons, 

I'expression "cycloalkyle fusionne" designe un groupement bicyclique de 8 a 11 chainons, compose d'un cycle 

sature carbone fusionne avec un cycle sature ou insature comportant eventuellement un ou deux heteroatomes 

choisis parmi azote, oxygene ou soufre, par exemple un groupement indane, tetrahydronaphtalene ou tetrahydro- 

quinoleine, 

le terme aryle represente un groupement phenyle, naphtyle ou biphenyle, 

le terme heteroaryle represente un groupement mono ou bicyclique de 5 a 11 chainons contenant de 1 a 4 hetd- 
roatomes choisis parmi azote, oxygene ou soufre, par exemple un groupement furyle, pyridyle, thi6nyle ou indolyle, 
le terme arylcarbonyle represente un groupement R a -CO-, le terme arylalkylcarbonyle represente un groupement 
R a -R b -CO-, le terme het6roarylcarbonyle represente un groupement F^-CO-, et le terme heteroarylalkylcarbonyle 
represente un groupement R c -R b -CO-, le terme aryloxycarbonyle represente un groupement R a -0-C0, le terme 
arylalkyloxycarbonyle represente une groupement R^R^O-CO- et le terme alkyloxycarbonyle represente un grou- 
pement R b -0-CO-, dans lesquels R a represente un groupement aryle tel que defini precedemment, R b , un grou- 
pement alkyle tel que defini precedemment et R c un groupement heteroaryle tel que defini precedemment, 
le terme substitue affecte aux expressions precedemment definies, signifie que les groupements concernes sont 
substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, ou groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, 
alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, amino, cyano, nitro, perhalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
chaque liaison peptidique -CO-NH- peut etre eventuellement remplacee par une liaison pseudopeptidique choisie 
parmi -CH 2 -NH-, -NH-CO-, -CON(CH 3 )-, -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CO-, -CH 2 -S-, -CH 2 -SO, -CH 2 -SO r , -CH=CH-, -CO- 
CH 2 -NH-. 

[0011] Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer les acides chlorhydrique, bromhydrique, 
sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumari- 
que, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, methanesulfonique, camphorique, etc... 

[0012] Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer I'hydroxyde de sodium, Phydroxyde de po- 
tassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

[0013] La presente invention conceme particulierement les composes peptidiques de formule (I), pour lesquels les 
rdsidus X n a X 14 sont choisis en fonction de la nature de leur chaine laterale. Cette derniere peut presenter un caractere 
aromatique, ou bien un caractere aliphatique, ou bien etre capable d'Stablir des interactions de type liaison hydrogene, 
ou bien etre capable d'etablir des interactions ioniques, ou bien etre de nature cyclique. 

[001 4] Les residus d'acides amines naturels ou non naturels, de configuration D ou L, possedant une chaTne laterale 
a caractere aromatique sont representes par la formule suivante : 



-NH-C-CO- (a) 
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dans laquelle : 

R 1a represente un atome d'hydrogene, et represente un groupement cycloalkyle f usionne avec un cycle insature 
tel que defini precedemment, et eventuellement substitue, ou un groupement aryle eventuellement substitue, 
arylalkyle eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement substitue, heteroarylalkyle eventuellement 
substitue, imidazolyle, ou imidazolylalkyle, 

parmi ces residus possedant une chaTne lateraie a caractere aromatlque on peut citer plus specifiquement les 
residus phenylalanine (Phe), histidine (His), tyrosine (Tyr), tryptophane (Trp), homophenylalanine (Hof), haloge- 
nophenylalanine (par exemple 4-chlorophenylalanine (4-CI-Phe)), dihalogenophenylalanine (par exemple 
3,4-dichloroph6nylalanine (3,4-di-CI-Phe)), alkylphenylalanine (par exemple 4-methylphenylalanine (4-Me- 
Phe)), nitrophenylalanine (par exemple 4-nitrophenylalanine (4-N0 2 -Phe)), 3-pyridylalanine (3-Pya), 2-thieny- 
lalanine (Tha). 3-furylalanine (Fua), 1- naphtylalanine (1-Nal), 2-naphtyla!anine (2-Nal), phenylglycine (Phg), et 
3-nitrotyrosine (3-N0 2 -Tyr). 

• Les residus d'acides amines naturels ou non naturels, de configuration D ou L, possedant une chaTne Iat6rale 
a caractere aliphatique sont representes par la formule suivante : 

-NH-OCO- (b) 
R ih 

dans laquelle : 

R 1b represente un atome d"ydrogene, et represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 
ou cycloalkyle, 

parmi ces residus on peut citer plus specifiquement les residus glycine (Gly), alanine (Ala), valine (Val), 
leucine (Leu), isoleucine (lie), acide 2-aminobutyrique (Abu), 2-aminoisobutyrique (Aib), p-cyclohexylalanine 
(Cha), homoleucine (Hoi), norleucine (Nle), norvatine (Nva), et tert-leucine (Tie). 

• Les residus d'acides amines naturels ou non naturels, de configuration D ou L, possedant une chaTne lateraie 
capable d'etablir des interactions de type liaison hydrogene sont representes par la formule : 

— NH-HC-CO- (c) 

dans laquelle : 

R 1c represente un atome d'hydrogene, et R 2c represente un groupement aminoalkyle (eventuellement 
substitue sur Patome d'azote par un groupement alkyle, phenyle, benzyle, ou cycloalkyle), thioalkyle 
(eventuellement substitue sur I'atome de soutre par un groupement alkyle, phenyle, benzyle, ou cy- 
cloalkyle) hydroxylalkyle eventuellement substitue sur Patome d'oxygene par un groupement alkyle, 
phenyle, benzyle, cycloalkyle), carboxyalkyle, carbamoylalkyle, ou guanidinoalkyle, 

parmi ces residus on peut citer plus specifiquement les residus methionine (Met), acide aspartique (Asp), 
acide glutamique (Glu), lysine (Lys), arginine (Arg), serine (Ser), threonine (Thr), cysteine (Cys), tyrosine 
(Tyr), asparagine (Asn), glutamine (Gin), tryptophane (Trp), acide diaminobutyrique (Dab), acide diamino- 
propionique (Dapa), ornithine (Om), et benzylcysteine (Bey). 

• Les residus d'acides amines naturels ou non naturels, de configuration D ou L, possedant une chaine lateraie 
capable d'etablir des interactions de type ionique sont representes par la formule : 
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— NH-C-CO- 

/ \ 



(d) 




dans taquelle : 

R 1d represente un atome d'hydrogene, et R 2d represente un groupement aminoalkyle, thioalkyle, hy- 
droxyalkyle, carboxyalkyle, guantdinoalkyle, imidazolyle, ou imidazolylalkyle, 

parmi ces residus on peut citer plus specifiquement les residus acide aspartique (Asp), acide glutamique 
(Glu), lysine (Lys), arginine (Arg), histidine (His), serine (Ser), threonine (Thr), cysteine (Cys), tyrosine (Tyr), 
acide diaminoacetique (NH-Gly), acide diaminobutyrique (Dab), acide diaminopropionique (Dapa), ornithine 
(Orn), et methionine (Met). 

Les residus d'acides amines non naturels, de configuration D ou L, possedant une chaine laterale de nature 
cyclique sont represents par la formule suivante : 



dans laquelle : 

R u et R 2c torment ensemble un cycloalkyle ou un cycloalkyle f usionne, 

parmi ces residus on peut citer plus specifiquement les residus acide 1 -amino-1 -cyclohexanecarboxylique 
(Acy), acide 2-aminoindane-2-carboxylique (Aic), et acide 2-aminot6traline-2-carboxylique (Ate). 

represente preferentiellement un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, 
possedant une chaine laterale a caractere aromatique, represente par la formule (a). 

represente preferentiellement un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, 
possedant une chaine laterale a caractere aliphatique, represente par !a formule (b). 

represente preferentiellement un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, 
possedant une chaine laterale capable d'etablir des interactions ioniques, represente par la formule (d). 

represente preferentiellement un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, 
possedant une chaine laterale capable d'etablir des interactions ioniques, represente par la formule (d), 
ou un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, possedant une chaine 
laterale a caractere aliphatique, represente par la formule (b). 

represente preferentiellement un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, 
possedant une chaine laterale a caractere aliphatique, represente par la formule (b). 

represente preferentiellement un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, 
possedant une chaine laterale capable d'etablir des interactions ioniques, represente par la formule (d). 

represente preferentiellement un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, 
possedant une chaine laterale capable d'etablir des interactions ioniques, represente par la formule (d), 
ou un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, possedant une chaine 
laterale a caractere aliphatique, represente par la formule (b). 

represente preferentiellement un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, 
possedant une chaine laterale a caractere aliphatique, represente par la formule (b). 



— NH-OCO- 

/ \ 



(e) 
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X9 represente prSfSrentiellement un rSsidu d'acide aminS naturel ou non naturel, de configuration D ou L, 

possSdant une chaTne laterale a caractere aliphatique, represents par la formule (b). 

X 10 reprSsente prSfSrentiellement un r6sidu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, 

possedant une chaine laterale capable d'etablir des interactions ioniques, represente par la formule (d), 
ou un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, possedant une chaine 
laterale a caractere aliphatique, represents par la formule (b). 

X^ represente preferentiellement un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, 

poss£dant une chaine laterale a caractere aromatique, represents par la formule (a). 

X 12 reprSsente preferentiellement un residu d'acide amine naturel ou non nature!, de configuration D ou L, 

possedant une chaine laterale capable d'etablir des interactions ioniques, represente par la formule (d), 
ou un r6sidu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, possedant une chaine 
laterale a caractere aliphatique, represente par la formule (b). 

X 13 represente preferentiellement un r6sidu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, 

possedant une chaine laterale a caractSre aromatique, represente par la formule (a). 

X 14 represente preferentiellement un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, 

possedant une chaine latSrale a caractere aliphatique, represente par la formule (b). 

X 15 represente preferentiellement une liaison. 

[0015] De facon preterentielle, dans les composes de formule (1), Zj represente un atome d'hydrogene. 
[0016] Dans les composes de formule (I), 2^ represente preferentiellement un groupement choisi parmi hydroxy, 
alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et amino. Plus specifiquement Zg represente un groupement amino. 
[0017] Un aspect avantageux de Pinvention conceme les composes de formule (I) pour lesquels : 



Z v represente un atome d'hydrogene, 

Z 2 , represente un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) linSaire ou ramifiS, ou amino, 

X A et represented un rSsidu d'acide aminS naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et sont choisis 

indSpendamment parmi les rSsidus d'acides amines possSdant une chaine latSrale a caractere aroma- 



tique, representSs par la formule suivante : 

— NH-OCO- (a) 

/ \ 

dans laquelle : 

R 1a represente un atome d'hydrogene, et represente un groupement cycloalkyle fusionne 

avec un cycle insature tel que defini pr6cedemment, et eventuellement substitue, ou un grou- 
pement aryle eventuellement substitue, arylalkyle Sventuellement substituS, heteroaryle 
eventuellement substituS, hSteroarylalkyle Sventuellement substituS, imidazolyle, ou imida- 
zolylalkyle, 

parmi ces residus possedant une chaine laterale a caractSre aromatique on peut citer plus 
specifiquement les residus phenylalanine (Phe), histidine (His), tyrosine (Tyr), tryptophane 
(Trp), homoph6nylalanine (Hot), halog6noph6nylalanine (par exemple 4-chloroph6nylalanine 
(4-CI-Phe)), dihalogenoph6nylalanine (par exemple 3,4-dichlorophenylalanine (3,4-di-CI- 
Phe)), alkylphenylalanine (par exemple 4-m6thylph6nylalanine (4-Me-Phe)), nitroph6nylala- 
nine (par exemple 4-nitrophenylalanine (4-N02-Phe)), 3-pyridylalanine (3-Pya), 2-thienylala- 
nine (Tha), 2-furylalanine (Fua), 1- naphtylalanine (1-Nal), 2-naphtylalanine (2-Nal), phenyl- 
glycine (Phg), et 3-nitrotyrosine (3-N0 2 -Tyr), 
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representent un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et sont 
choisis independamment parmi !es residus d'acides amines possedant une chaine laterale a 
caractere aliphatique, representes par la formule suivante : 

— NH-C-CO- (b) 

R lh R 2b 

dans laquelle : 

R 1b represente un atome dVdrogene, et represente un atome d'hydrogene ou un grou- 
pement atkyl, ou cycloaikyle, 

parmi ces residus on peut citer plus sp6cifiquement les residus glycine (Gly), alanine (Ala), 
valine (Val), leucine (Leu), isoleucine (He), acide 2-aminobutyrique (Abu), 2-aminoisobutyri- 
que (Aib), p-cyclohexylalanine (Cha), homoleucine (Hoi), norleucine (Nle), norvaline (Nva), 
et tert-leucine (Tie), 

representent un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et sont 
choisis independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaine laterale 
capable d'etablir des interactions ioniques, represents par la formule suivante : 

— NH-C-CO- (d) 

R ld R 2d 

dans laquelle : 

R 1d represente un atome d'ydrogene, et R 2d represente un groupement aminoalkyle, 
thioalkyle, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, ou imidazolylalk- 
yle, 

parmi ces residus on peut citer plus specifiquement les residus acide aspartique (Asp), acide 
glutamique (Glu), lysine (Lys), arginine (Arg), histidine (His), serine (Ser), threonine (Thr), 
cysteine (Cys), tyrosine (Ty r), acide diaminoacetique (NH-Gly), acide diaminobuty rique (Dab), 
acide diaminopropionique (Dapa), ornithine (Orn), et methionine (Met), 

representent un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et sont 
choisis independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaine laterale 
capable d'etablir des interactions ioniques, representes par la formule suivante : 

— NH-OCO- (d) 

R Id R 2d 

dans laquelle : 

R 1d represente un atome d'ydrogene, et R 2d represente un groupement aminoalkyle, 
thioalkyle, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, ou imidazolylalk- 
yle, 

parmi ces residus on peut citer plus specifiquement les residus acide aspartique (Asp), acide 
glutamique (Glu), lysine (Lys), arginine (Arg), histidine (His), serine (Ser), threonine (Thr), 
cysteine (Cys), tyrosine (Tyr), acide diaminoacetique (NH-G!y), acide diaminobutyrique (Dab), 
acide diaminopropionique (Dapa), ornithine (Orn), et methionine (Met), 
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ou bien sont choisis independamment parmi les residus d'acides amin6s possedant une cha?- 
ne laterale a caractere aliphatique, representes par la formule suivante : 

— NH-OCO- (b) 

/ \ 

dans laquelle : 

ft, b represente un atome d*ydrogene, et represente un atome d'hydrogene ou un grou- 
pement alkyl, ou cycloalkyle, 

parmi ces residus on peut citer plus specifiquement les residus glycine (Gly), alanine (Ala), 
valine (Val), leucine (Leu), isoleucine (lie), acide 2-aminobutyrique (Abu), 2-aminoisobutyri- 
que (Aib), (J-cyclohexylalanine (Cha), homoleucine (Hoi), noiieucine (Nle), norvaline (Nva), 
et tert-leucine (Tie), 



X5 represente un residu valine (Val), 

X 8 et X 14 representent independamment un residu leucine (Leu) de configuration D ou L, 

X 13 represente un residu tryptophane (Trp), 

X 15 represente une liaison ou un residu argine (Arg), 

leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

[0018] Un autre aspect avantageux de ('invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels : 

, represente un atome d'hydrogene, 

Z 2 , represente un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (C^Cg) lineaire ou ramifie, ou amino, 

X 1 et X^ representent un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et sont choisis 
independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaine laterale a caractere aroma- 
tique, representes par la formule suivante : 



—NH-OCO- 

/ \ 



dans laquelle : 

R 1a represente un atome d'hydrogene, et R^a represente un groupement cycloalkyle f usionne avec un 
cycle insature tel que defini precedemment, et 6ventuellement substitue, ou un groupement aryle 
eventuellement substitue, arylalkyle eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement subs- 
titue, heteroarylalkyle eventuellement substitue, imidazolyle, ou imidazolylalkyle, 

parmi ces residus possedant une chaine laterale a caractere aromatique on peut citer plus specifique- 
ment les residus phenylalanine (Phe), histidine (His), tyrosine (Tyr), tryptophane (Trp), homophenylala- 
nine (Hof), halogenoph6nylalanine (par exemple 4-chloroph6nyla!anine (4-CI-Phe)), dihalog6noph§ny- 
lalanine (par exemple 3,4-dichlorophenylalanine (3,4-di-CI-Phe)), alkylphenylalanine (par exemple 4-me- 
thylphenylalanine (4-Me-Phe)), nitrophenylalanine (par exemple 4-nitrophenylalanine (4-N0 2 -Phe)), 
3-pyridylalanine (3-Pya), 24hi6nylalanine (Tha), 2-furylalanine(Fua), 1-naphtylalanine (1-Nal), 2-naphty- 
lalanine (2-Nal), phenylglycine (Phg), et 3-nitrotyrosine (3-N0 2 -Tyr), 
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X 2 et X9 represented un residu d'acide amine naturel ou non nature!, de configuration D ou L, et sont choisis 
independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaine laterale a caractere alipha- 
tique, repr6sentes par la formule suivante : 

— NH-C-CO- (b) 



R lh R 2b 



10 dans laquelte : 



b represents un atome d'ydrogene, et R^ represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyl, 
ou cycloalkyle, 

15 parmi ces r6sidus on peut citer plus sp6cifiquement les r6sidus glycine (Gly), alanine (Ala), valine (\&l), 

leucine (Leu), isoleucine (lie), acide 2-aminobutyrique (Abu), 2-aminoisobutyrique (Aib), p-cyc!ohexyla- 
lanine (Cha), homoleucine (Hoi), norleucine (Nle), norvaline (Nva), et tert-leucine (Tie), 

X 3 et Xq represented un r6sidu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et sont choisis 
20 independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaine laterale capable d'etablir des 

interactions ioniques, represented par la formule suivante : 



25 



— NH-OCO- (d) 

/ \ 

R ld R 2d 



dans laquelle : 

30 R 1d represente un atome d'ydrogene, et \\ 6 represente un groupement aminoalkyle, thioalkyle, hy- 

droxyalkyle, carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, ou imidazolylalkyle, 

parmi ces residus on peut citer plus specif iquement les residus acide aspartique (Asp), acide glutamique 
(Glu), lysine (Lys), arginine (Arg), histidine (His), serine (Ser), threonine (Thr), cysteine (Cys), tyrosine 
35 (Tyr), acide diaminoacetique (NH-Gly), acide diaminobutyrique (Dab), acide diaminopropionique (Dapa), 

ornithine (Orn), et methionine (Met), 

X*, X 7 et X 10 represented un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et sont choisis 
independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaine laterale capable d'etablir des 
40 interactions ioniques, representees par la formule suivante : 

— NH-OCO- (d) 

/ \ 

45 R U R 2d 



dans laquelle : 

50 R 1d represente un atome d'ydrogene, et R2 d represente un groupement aminoalkyle, thioalkyle, hy- 

droxyalkyle, carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, ou imidazolylalkyle, 

parmi ces residus on peut citer plus sp6cifiquement les residus acide aspartique (Asp), acide glutamique 
(Glu), lysine (Lys), arginine (Arg), histidine (His), serine (Ser), threonine (Thr), cysteine (Cys), tyrosine 
55 (Tyr), acide diaminoacetique (NH-Gly), acide diaminobutyrique (Dab), acide diaminopropionique (Dapa), 

ornithine (Orn), et methionine (Met), 

X 5 represente un residu valine (Val), 
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Xq et X 14 repr6sentent independamment un r6sidu leucine (Leu) de configuration D ou L, 

X 12 represente un r6sidu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et est choisi parmi 

les r6sidus d'acides amines possedant une chaTne laterale a caractere aliphatique, repr6sent6s par la 
formule suivante : 

— NH-C-CO- (b) 

R lb R 2h 

dans laquelle : 

R 1 b represente un atome d'ydrogene, et represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyl, 
ou cycloalkyle, 

parmi ces residus on peut citer plus specifiquement les residus glycine (Gty), alanine (Ala), valine (val), 
leucine (Leu), isoleucine (lie), acide 2-aminobutyrique (Abu), 2-aminoisobutyrique (Aib), p-cyclohexyla- 
lanine (Cha), homoleucine (Hoi), norleucine (Nile), norvaline (Nva), et tert-leucine (Tie), 

X 13 represente un residu tryptophane (Trp), 

X 15 represente une liaison ou un residu arginine (Arg), 

leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

[0019] Un autre aspect avantageux de I'invention conceme les composes de formule (I) pour lesquels : 
Z 1 , represente un atome d'hydrogene, 

Z 2 , represente un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (C^Ce) lineaire ou ramifie, ou amino, 

X 1 et X^ represented un r6sidu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et sont choisis 
independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaTne laterale a caractere aroma- 
tique, represents par la formule suivante : 

— NH-OCO- (a) 

dans laquelie : 

R 1a represente un atome d'hydrogene, et represente un groupement cycloalkyle f usionne avec un 
cycle insaturetel que defini pr^cedemment, et eventuellement substitue, ou un groupement aryle 
eventuellement substitue, arylalkyle eventuellement substitue, het§roaryle eventuellement subs- 
titue, heteroarylalkyle Eventuellement substitue, imidazolyle, ou imidazolylalkyle, 

parmi ces residus possedant une chaTne laterale a caractere aromatique on peut citer plus specifique- 
ment les residus phenylalanine (Phe), histidine (His), tyrosine (Tyr), tryptophane (Trp), homophenylala- 
nine (Hof), halog6nophenylalanine (par exemple 4-chlorophenylalanine (4-CI-Phe)), dihalog6nopheny- 
lalanine (par exemple 3,4-dichloropheny lalanine (3,4-di-CI-Phe)), alky [phenylalanine (par exemple 4-m6- 
thylph6nylalanine (4-Me-Phe)), nitrophenylalanine (par exemple 4-nitrophenylalanine (4-N02-Phe)), 
3-pyridylalanine (3-Pya), 2-thi6nylalanine (Tha), 2-furylalanine (Fua), 1 - naphtylalanine (1 -Nal), 2-naphty- 
lalanine (2-Nal), phenylglycine (Phg), et 3-nitrotyrosine (3-N02-Tyr), 

X 2 et Xg represented independamment un residu alanine (Ala) de configuration D ou L, 
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X 3 et Xe represented un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et sont choisis 
independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaine laterale capable d'etablir des 
interactions ioniques, representee par la tormule suivante : 

— NH-OCO- (d) 

/ \ 

R ld R 2d 

dans laquelle : 

R 1d represente un atome d*ydrogene, et represente un groupement aminoalkyle, thioalkyle, hy- 
droxyalkyle, carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, ou imidazolylalkyle, 

parmi ces residus on peut citer plus specif iquement les residus acide aspartique (Asp), acide glutamique 
(Glu), lysine (Lys), arginine (Arg), histidine (His), serine (Ser), threonine (Thr), cysteine (Cys), tyrosine 
(Tyr), acide diaminoacetique (NH-Gly), acide diaminobutyrique (Dab), acide diaminopropionique (Dapa), 
ornithine (Orn), et methionine (Met), 



X4 represente un residu de I'acide aspartique (Asp), 

Xs represente un residu valine (Val), 

X 7 represente un residu tyrosine (Tyr), 

Xq et X 14 represented independamment un residu leucine (Leu) de configuration D ou L, 

X 10 represente un residu glytamine (Glu), 

X 12 represente un residu isoleucine (lie), 

X 13 represente un residu tryptophane (Trp), 

X 15 represente une liaison ou un residu arginine (Arg), 



leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

[0020] La presente invention concerne plus preferentiellement les composes peptidiques de formule (II): 
Zi - X, - X 2 - Xj - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - 

(II) 

Glu - Gly - Gin - AJa - Ala - Lys - Glu - Phe - Lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - 
Gly-X l5 -Gly-Z 2 

dans laquelle : 



Z 1f represente un atome d'hydrogene, 

Z 2 , represente un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (CVC 6 ) lineaire ou ramifie, ou amino, 

X A , represente un residu d'acide amine naturel ou non naturel de configuration D ou L, possedant une chaine 

laterale a caractere aromatique, represente par la formule suivante : 
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— NH-C-CO- (a) 

/ \ 

dans laquetle : 

R 1a represente un atome d'hydrogene, et Rga represente un groupement cycloalkyle fusionne avec un 
cycle insature tel que defini precedemment, et eventuellement substitue, ou un groupement aryle 
eventuellement substitue, arylalkyle eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement subs- 
titue, heteroarylalkyle Eventuellement substitue, imidazolyle, ou imldazolylalkyle, 

parmi ces residus possedant une chaine laterale a caractere aromatique on peut citer plus specifique- 
ment les residus phenylalanine (Phe), histidine (His), tyrosine (Tyr), tryptophane (Trp), homophenylala- 
nine (Hot), halogenophenylalanine (par exemple 4-chloroprtenylalanine (4-CI-Phe)), dihalogenopheny- 
!alanine(par exemple 3,4-dichlorophenylalanine (3,4-di-Cl-Phe)), alkylphenylaalnine (par exemple 4-me- 
thylphenylalanine (4-Me-Phe)), nitrophenylalanine (par exemple 4-nitrophenylalanlne (4-N0 2 -Phe)), 
3-pyridylalanine (3-Pya), 2-thienylalanine (Tha), 2-furylalanine (Fua), 1 - naphtylalanine (1 -Nal), 2-naphty- 
lalanine (2-Nal), phenylglycine (Phg), et 3-nitrotyrosine (3-N0 2 -Tyr). 

represente un residu d'acide amine naturel ou non naturel de configuration D ou L, possedant une chaine 
laterale a caractere aliphatique, represente par la formule suivante : 

— NH-C-CO- (b) 



dans laquelle : 

^ib represente un atome d'ydrogene, et R 2b represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyl, 
ou cycloalkyle, 

parmi ces residus on peut citer plus specifiquement les residus glycine (Gly), alanine (Ala), valine (\&l), 
leucine (Leu), isoleucine (lie), acide 2-aminobutyrique (Abu), 2-aminoisobutyrique (Aib), p-cyclohexyla- 
lanine (Cha), homoleucine (Hoi), norleucine (Nle), norvaline (Nva), et tert-leucine (Tie), 

represente un residu d'acide amine naturel ou non naturel de configuration D ou L, possedant une chaine 
laterale capable d'etablir des interactions ioniques, represente par la formule suivante : 

—NH-C-CO- (d) 
R id *2d 

dans laquelle : 

R 1d represente un atome d'ydrogene, et F^a represente un groupement aminoalkyle, thioalkyle, hy- 
droxyalkyle, carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, ou imidazolylalkyle, 

parmi ces residus on peut citer plus specifiquement les residus acide aspartique (Asp), acide glutamique 
(Glu), lysine (Lys), arginine (Arg), histidine (His), serine (Ser), threonine (Thr), cysteine (Cys), tyrosine 
(Tyr), acide diaminoacetique (NH-Gly), acide diaminobutyrique (Dab), acide diaminopropionique (Dapa), 
ornithine (Orn), et methionine (Met), 
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X 15 , represente une liaison ou un residu arginine, 

etant entendu que les restrictions concernant les composes definis dans la formule (1) s'appliquent aux derives de 
formule (II). 

s [0021] De facon plus specifique, dans les composes de formule (II), X 15 represente une liaison. 

Parmi les composes de formule (II), on preferera les composes pour lesquels X% represente un residu alanine (Ala) 
de configuration D ou L tandis que X 15 represente une liaison. Parmi les composes preferes de Pinvention on peut 
citer plus particulierement les peptides suivants : 

10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 
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His - AJa - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - (D)-Leu 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Arg - Gly - NH 2 

Trp - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - AJa - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - (D)-Leu - Val - Lys - Gly 
Arg - Gly - NH 2 

Trp - AJa - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Ara 
Gly - NH 2 

His - Ala - Gin - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Val - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg 
Gly - NH 2 

His - AJa - His - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Val - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg 
Gly - NH 2 

His - Ala - (D)-Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Gly - NH 2 

His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
Gly - NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 

NH 2 

His - Leu- Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - AJa - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Val - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - AJa - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 
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Afp - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

His - Ala - Asp - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 

NH 2 

His - Ala - Ser - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

His - Ala - Lys - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 

NH 2 

Phe - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Lys - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Val - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
Gly - NH 2 

Phe - (D)-Ala - Gin - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Val - (D)-Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
Gly - NH 2 

His - Ala - Leu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Met - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Trp - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - lie - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH 2 
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His - AJa - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Val - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - His - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Asp - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Leu - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 

NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Val - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Tyr - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Arg - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Glu - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

Phe - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Lys - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - AJa - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg- 
Gly - NH 2 
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[0022] L'invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I) qui peuvent etre ob- 
tenus par differentes methodes telles que la synthese sequentielle sur phase solide, la synthese et le couplage de 
fragments en solution, la synthese enzymatique, ou en utilisant des techniques de biologie moleculaire. 
[0023] Les methodes generates de synthese des peptides sur phase solide ont ete decrites par B.W. Erickson et R. 
B. Merrifield ("The proteins 0 , Solid. Phase Peptide Synthesis, 3« me edition, 1976, 257). 

[0024] La synthese sur phase solide est realisee sur un automate qui effectue de facon repetitive et programmable 
des cycles de deprotection, couplage et lavages necessaires a introduction sequentielle des acides amines dans la 
chaine peptidique. 

[0025] L'acide amine C-terminal est fixe sur une resine conventionnellement utilisee pour la preparation de polypep- 
tides, de preference un polystyrene reticule a I'aide de 0,5 a 3,0 % de divinylbenzene et muni de restes actives qui 
permettent la fixation covalente du premier acide amine sur la resine. Le choix approprie de la resine permet la formation 
apres synthese d'une fonction C-terminale acide carboxylique, amide, alcool ou ester 

[0026] Les acides amines sont alors introduits un a un dans I'ordre determine par Toperateur. Chaque cycle de 
synthese correspondant a I'introduction d'un acide amine, comporte une deprotection, N-terminale de la chaine pep- 
tidique, des lavages successifs destines a eiiminer les reactifs ou a gonfler la r6sine, un couplage avec activation de 
l'acide amine et de nouveaux lavages. Chacune de ces operations est suivie d'une filtration realisee grace a la presence 
d'un verre fritte incorpor6 au reacteur dans lequel s'effectue la synthese. 

[0027] Les r6actifs de couplage utilises sont des r6actifs classiques de la synthese peptidique comme le dicyclo- 

hexylcarbodiimide (DCC) et I'hydroxybenzotriazole (HOBT) ou le benzotriazol-1 -yl-oxytris (dimethylamino) phospho- 

nium hexafluorophosphate (BOP) ou encore le diphenylphosphorylazide (DPPA). 

[0028] Des activations par formation d'anhydrides mixtes ou symetriques sont egalement possibles. 

[0029] Chaque acide amine est introduit dans le r6acteur 6 fois en exces environ, par rapport au degre de substitution 

de la resine et en quantite environ equivalent par rapport aux agents de couplage. La reaction de couplage peut etre 

verifiee a chaque 6tape de la synthese par le test de reaction a la ninhydrine decrit par E. KAISER et Coll. (Anal. 

Biochem., 34, 595, 1970). 

[0030] Aprfes assemblage de la chaTne peptidique sur la r6sine, un traitement approprie, par exemple a I'aide d'un 
acide fort tel que l'acide trifluoroacetique, ou l'acide fluorhydrique en presence d'anisole, d'ethanedithiol ou de 2-me- 
thylindole sert a s6parer le peptide de la resine ainsi qu'a liberer le peptide de ses groupes protecteurs. Le compose 
est alors purifie par des techniques classiques de purification, notamment chromatographiques. 
[0031] Les peptides de la pr6sente invention peuvent etre egalement obtenus par couplage en solution de fragments 
peptidiques s6lectivement proteges, qui peuvent etre prepares eux-memes soit sur phase solide, soit en solution. 
L'emploi des groupes protecteurs et la mise a profit de leur stabilite differentielle est analogue aux methodes sur phase 
solide a I'exception de I'attachement de la chaine peptidique sur la r6sine. Le groupe carboxylique C-terminal est 
protege, par exemple, par un ester methylique ou une fonction amide. Les methodes d'activation lors des couplages 
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sont egalement analogues a celles employees dans la synthese sur phase solide. 

[0032] Les peptides de la presente invention peuvent aussi dtre obtenus en utilisant des techniques de biologie 
moleculaire, en utilisant des sequences d'acide nucleique codant pour ces peptides. Ces sequences peuvent §tre des 
ARN ou des ADN et etre associ6es a des sequences de controle et/ou insenles dans des vecteurs. Ces demiers sont 
5 ensuite transfect6s dans des cellules notes, par exemple des bact6ries. La preparation de ces vecteurs ainsi que leur 
production ou expression dans un note sont realisees par les techniques classiques de biologie moleculaire et de genie 
genetique. 

[0033] La synthese de peptides contenant des liaisons pseudopeptidiques est effectuee soit par les methodes en 
solution soit de facon combinee avec la synthese sur phase solide en utilisant les methodes classiques de la chimie 
to organique. Ainsi, par exemple, I' introduction de la liaison -CH 2 -NH se fait en preparant en solution I'aldehyde Fmoc- 
NH-CHR-CHO selon la technique decrite par FEHRENTZ et CASTRO (Synthesis, 676-678, 1 983) et en le condensant 
avec la chaine peptidique croissante soit sur phase solide selon la technique decrite par SASAKI et COY (Peptides, 
8, 119-121, 1988), soit en solution. 

[0034] La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques rent ermant comme principe 
is actif au moins un compose^ de formule geYierale (I) ou un de ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceu- 

tiquement acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques. 

[0035] Parmi les compositions pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer plus particulierement celles qui 

conviennent pour I'administration orale, parente>ale, nasale, les comprimes simples ou drageifies, les comprimes su- 

blinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les suppositoires, cremes, pommades, gels dermiques, dispositifs 
20 transdermiques, les aerosols, ampoules buvables et injectables... 

[0036] La posologie varie selon rage et le poids du patient, la nature et la severite de Paffection ainsi que la voie 

d'administration. 

[0037] Celie-ci peut etre orale (incluant la voie inhalee, gingivale et sublingual), nasale, rectale. parenteral ou 
transdermique. D'une maniere generate, elle s'echelonne entre 10 jag et 500 mg pour un traitement en une ou plusieurs 
25 prises par 24 heures selon la voie d'administration et la forme galenique utilisee. 

[0038] Les exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune facon. 

[0039] Par convention dans les exemples cktessous, les acides amines dont les abreviations commencent par une 
lettre majuscule sans aucune autre precision sont de configuration L. Les acides amines de configuration D seront 
precectes du symbole : (D). 

30 

EXEMPLE 1: 
[0040] 

35 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - (D)-Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
40 Ariz - Gly - NH 2 

[0041] Le compose de I'exemple 1 est synthase a I'dchelle de 0,1 mmole a partir d'une resine Fmoc- PAL - PEG - 
PS, en utilisant un appareil en flux continu, en suivant le protocole repetitif suivant : 

45 



N° operation 


Fonction 


Solvant/Reactif 


Temps 


1 


lavage 


DMF 


5 min 


2 


deprotection 


20 % piperidine/DMF 


15 min 


3 


lavage 


DMF 


15 min 


4 


couplage 


Acide amine / DIPCDI / HOBt 


60 min 


5 


lavage 


20%pip6ridine/DMF 


5 min 


6 


lavage 


DMF 


5 min 


7 


lavage 


dichloromethane 


5 min 



[0042] Chaque operation, effectuee a temperature ambiante, est suivie d'une filtration a travers un verre f ritte incor- 
pore a la cellule de verre (r^acteur) dans laquelle la synthese progresse. Le filtre retient la resine sur laquelle est fix6e 
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la chaine peptidique croissante. 

[0043] Chaque acide amine (6 Equivalents) est assemble en utilisant la diisopropylcarbodiimide (DIPCDI) en pre- 
sence d'hydroxy-1 -benzotriazole (HOBt) comme agent de couplage. 

[0044] Apres incorporation du dernier acide amine, on obtient un peptide, protege sur ses chames laterales et f\x6 
sur la resine. Le support est alors sechS sous vide pousse pendant 3 heures. II est ensuite traits par 50 ml de reactif 
K (acide trifluoroacetique 82,5 %, phenol 5 %, eau 5 %, thioanisole 5 %, ethanedrthiol 2,5 %). Le melange est alors 
laisse a temperature ambiante avec agitation occasionnelle pendant 12 heures, puis filtre dans un erlen contenant 
environ 200 ml d'ether ethylique. Le peptide precipite, et est iso!6 par filtration ou centrifugation. II est ensuite seche 
sous vide pouss<§ en presence de pastilles de potasse pendant 12 heures, puis purifie par CLHP preparative sur 
colonne de phase inverse (C 18 ) en utilisant un gradient eau-acetonitrile. Les fractions contenant le peptide sont ras- 
semblees puis lyophilisees. 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3356 

[0045] Les exemples suivants ont 6X6 prepares en utilisant le mode operatoire d6crit dans I'exemple 1 , en utilisant 
les acides amines necessaires. 

EXEMPLE 2 : 

[0046] 

Trp - AJa - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - (D)-Leu - Val - Lys - Gly - 
Arg - Gly - NH 2 

Spectre de Masse : ESI - MS : m/z = 3404 

EXEMPLE 3 : 

[0047] 

Trp - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg - 
Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3404 

EXEMPLE 4 : 

[0048] 

His - Ala - Gin - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Val - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg - 
Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3290 
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[0049] 



His - Ala - His - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Val - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg 
Gly - NH 2 



Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3299 

EXEMPLE 6 : 

[0050] 



His - Ala - (D)-Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3184 

EXEMPLE 7: 

[0051] 



His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Gly - NH 2 



Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3188 

EXEMPLE 8: 

[0052] 



His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 31 86 
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EXEMPLE 9 : 
[0053] 



His - Leu- Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 



Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3241 

EXEMPLE 10: 

[0054] 



His - Val - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 

NH-» 



Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3227 

EXEMPLE 11 : 

[0055] 



Afp - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

avec Afp repr6sentant 




rdsldu correspondant a I'acide 3-amino3-(2-furyl)propanoi"que 
Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3196 
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EXEMPLE 12 : 
[0056] 

His - Ala - Asp - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Giy - Gly - 
NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3180 

EXEMPLE 13: 

[0057] 

His - Ala - Ser - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3152 

EXEMPLE 14: 

[0058] 

His - Ala - Lys - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 31 94 

EXEMPLE 15: 

[0059] 

Phe - (D)-AJa - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Lys - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Val - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3274 
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EXEMPLE 16: 
[0060] 



Phe - (D)-Ala - Gin - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Val - (D)-Leu 
- GIu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
Gly - NH 2 



Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 31 38 

EXEMPLE 17 : 

[0061] 



His - Ala - Leu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 



Spectre de masse: ESI - MS : m/z = 3178 

EXEMPLE 18: 

[0062] 



His - Ala - Met - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 



Spectre de masse: ESI - MS : m/z = 3201 

EXEMPLE 19: 

[0063] 



His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Trp - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3234 
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EXEMPLE 20 : 
[0064] 

His - Ala - Giu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Giy - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - lie - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3162 

EXEMPLE 21: 

[0065] 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Giu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Val - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS: m/z =3146 

EXEMPLE 22 : 

[0066] 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - His - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 

NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z =3184 

EXEMPLE 23 : 

[0067] 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Asp - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 

NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3162 
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EXEMPLE 24 : 
[0068] 

His - Ala - GIu - G!y - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - GIu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - GIu - Phe - Leu - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3194 

EXEMPLE 25 : 

[0069] 

His - Ala - GIu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - GIu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - GIu - Phe - Val - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3180 

EXEMPLE 26 : 

[0070] 

His - Ala - GIu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - GIu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - GIu - Phe - Tyr - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 

NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3245 

EXEMPLE 27 : 

[0071] 

His - Ala - GIu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - GIu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - GIu - Phe - Arg - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3238 
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[0072] 



His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - AJa - Lys - Glu - Phe - Glu - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 



NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3210 
EXEMPLE 29: 



[0073] 



Phe - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Va! - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 



Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3206 

EXEMPLE 30 : 

[0074] 



His - Ala - Lys - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg 
Gly - NH 2 



Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3255 

EXEMPLE 31 : 

[0075] 



His - Ala - Met - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu . 
Gly - Gin - Ala - AJa - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - .Arg - 
Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z - 3354 
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EXEMPLE 32 : 
[0076] 



His - Ala - Leu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Tip - Leu - Val - Lys - Gly - Arg 
Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3334 

EXEMPLE 33 : 

[0077] 

His - Ala - Ser - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg 
Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3312 

EXEMPLE 34 : 

[0078] 



His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - (D)-Leu - Val - Lys - Gly 
Arg - Gly - NH 2 



Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3351 

EXEMPLE 35 : 

[0079] 



His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Aib - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu 
Glu - Gly - Gin - Ala - AJa - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3316 
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[0080] 



His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Vai - Ser - Ser - Tyr - Leu - 
G!u - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Nva - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
Gly - NH 2 



Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3165 

EXEMPLE 37 : 

[0081] 



His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Nle - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Gly - NH 2 



Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3180 

EXEMPLE 38 : 

[0082] 



His - (D)-AIa - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Aib - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 31 52 

EXEMPLE 39 : 

[0083] 



His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - (l)-Nal - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
- Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3230 
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EXEMPLE 40 : 
[0084] 

His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - (2)-NaI - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
- Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3231 

EXEMPLE 41 : 

[0085] 

His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phg - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3183 

EXEMPLE 42 : 

[0086] 

His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr • Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe ♦ Nva - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3180 

EXEMPLE 43 : 

[0087] 

His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Nle - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3115 
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[0088] 

His - (D)-Ala - Glu - Giy - Thr - Phe - Thr - Ser - Aib - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Aib - (l)-Nal - Nle - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - 
Gly - Gly - NH 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3158 

[0089] En utilisant le procede decrit dans I'exemple 1, en remplacant la resine Fmoc-PAL-PEG-PS par une resine 
Moc-Gly-PAL-PEG-PS, les composes des exemples 45 k 49 sont obtenus. 

EXEMPLE 45 : 

[0090] 



His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Gly - OH 



Spectre de masse : ESI - MS : m/z - 3192 

EXEMPLE 46 : 

[0091] 



His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
OH 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3194 

EXEMPLE 47 : 

[0092] 

His - Ala - Asp - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val « Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
OH 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3180 
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[0093] 



Phe - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Lys - Tyr - Leu 
Glu - Gly - Gin - Ala - Val - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Gly - OH 



Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3206 

EXEMPLE 49 : 

[0094] 

His • Ala - Met - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
OH 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z - 3198 

[0095] En utilisant le procede decrit dans I'exemple 1, en remplacant la resine Fmoc-PAL-PEG-PS par une resine 
Fmoc-Gly-PAL-PEG-PS, et en remplacant le reactif K par un melange triethylamine/methanol, les composes des exem- 
ples 50 a 54 sont obtenus. 

EXEMPLE 50 : 

[0096] 



His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Trp - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 



OH 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3210 

EXEMPLE 51 : 

[0097] 



His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Gly - OCH 3 



Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 321 2 
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EXEMPLE 52 : 
[0098] 



His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
OCH ? 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z - 3209 

EXEMPLE 53 : 

[0099] 



His - Ala - Asp - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 

OCH, 



Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3197 

EXEMPLE 54 : 

[0100] 



Phe - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Lys - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Val - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
Gly - OCR, 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3220 

[0101] En utilisant le proced6 decrit dans I'exemple 1, en remplacant la resine Fmoc-PAL-PEG-PS par une resine 
Fmoc-Gly-PAL-PEG-PS, et en remplacant le reactif K par un melange triethylamine/isopropanol, les composes des 
exemples 55 a 57 sont obtenus. 

EXEMPLE 55 : 



[0102] 



His - Ala - Met - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
OCH(CH,) 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3240 
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EXEMPLE 56 : 
[0103] 

His - (D)-AJa - Giu - G!y - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
Gly - OCHCCH^ 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3238 

EXEMPLE 57 : 

[0104] 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Giu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
OCH(CH;) 2 

Spectre de masse : ESI - MS : m/z = 3237 
ETUDE PHARMACOLOGICS 

EXEMPLE A : Etude de liaison aux recepteurs du GLP-1 

[0105] Les etudes de liaison aux recepteurs du GLP-1 ont ete realisees en utilisant des membranes RIN T3 dans 
un tampon 60 mM Tris-HCI pH 7.5, contenant 4 % de BSA et 750 u,g/ml de bacitracin. Les membranes (20 a 30 u.g) 
sont incubees dans un volume final de 500 fil avec environ 15 fmol de [125IJ-GLP-1 (50.000 cpm) et le competiteur 
froid pendant 45 min a 37°C. La reaction est arretee par addition de 750 u.l de tampon KRP froid, pH 7.5 contenant 3 
% de BSA. Le milieu est centrifuge a 12.000 X g (4°C, 5 min). Le culot est resuspendu dans 1 ml de tampon KRP 
froid, sedimente par une autre centrifugation et la radioactivite est mesuree. Les resultats sont exprimes en IC^. 

RGsuttats : 

[0106] Les resultats obtenus revelent pour les composes de Pinvention une tres haute affinite pour les recepteurs 
du GLP-1. 

[0107] C'est le cas notamment du compose de I'exemple 7 qui possede une affinite de 3,3. 10" 10 M. 
EXEMPLE B : Determination du caractere agoniste ou antagoniste 

[0108] Le caractere agoniste des composes de ('invention a ete determine en mesurant la production d'AMP cyclique 
apres activation du recepteur par les differents prodults a tester. 

[0109] Des cellules RIN T3 sont cultivees pendant 6 jours et le milieu de culture est change 1 jour avant I'experience. 
Les cellules (3.10 5 par puits) sont lavees deux fois avec du DMEM avant addition de 0,5 ml de DMEM contenant 1 % 
de BSA, 0,2 ml de IBMX et le peptide a tester. Apres 20 minutes d'incubation a 25°C, PAMPc intracellulaire est extrait, 
succinyle et quantifie par radioimmuno essai. 

[0110] La valeur de reference a 100 % correspond a la production d'AMPc induite par une concentration de 1 0- 8 M 
de GLP-1 et la valeur a 0 % correspond a la production basale en Tabsence de GLP-1 . 

[0111] Les resultats sont exprimes en EC 50 qui est la concentration qui induit 50 % de la production d'AMPc obtenue 
par une concentration de 10 -8 M de GLP-1. 
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Resuftats : 

[0112] Les composes de I'invention presenter* un caractere agoniste. lis augmentent la production d'AMPc et ont 
des valeurs d'EC 50 nanomolaires ou subnanomolaires. A titre d'exemple, le compose^ de I'exemple 7 possede une 
s EC^de 1,02.10- 9 M. 

EXEMPLE C : Etude de la stimulation de la production d'insuline sur cellules en culture 

[0113] La stimulation de la production d'insuline induite par les composes de I'invention est etudiee sur des cellules 
10 Min6 (5 X 1 0 5 cellules par plaques dans 0.5 ml de milieu de culture). 1 8 heures avant ^experience, le milieu de culture 
est pipette et les cellules sont laves deux fois avec du DRB pH 7.5 contenant 0,1 % de BSA. Les cellules sont alors 
preincubees pendant une heure dans du DRB-BSA contenant 1mM de glucose et ensuite incubees dans du DRB-BSA 
contenant differentes concentration de glucose et de compose a tester. Apres incubation, le milieu est collects, cen- 
trifuge pendant 5 minutes et stocke a -20° C. La secretion d'insuline est determinee par radioimmuno essai en utilisant 
15 de i'insuline porcine marquee a J'iode 1 25 et I'anticorps antiinsuline de Kervran de cochon d'lnde. 

ReSultats : 

[0114] Les composes de I'invention sont capables de stimuler la secretion d'insuline de facon plus importante que 
20 leVBLP-L 

EXEMPLE D : Etude de la stabilite metabolique 

[0115] Chaque compose est dissout dans 50 mg/ml de BSA dans une solution aqueuse a 1 % d'acide trifluoroace- 
25 tique, de facon a obtenir une concentration de 1 mg/ml. 

[0116] Un aliquot de 50 ng/ml d'une solution contenant le peptide a etudier est incubee dans du plasma humain a 
37°C. Une methode d'analyse en ligne par CLHP permet de mesurer la quantite de peptide au temps TO, puis apres 
5, 10, 15, 30 et 60 minutes d'incubation. 

[0117] Des echantillons de 50 uJ de la solution a 1 mg/ml du peptide preparee precedemment est ajoutee a 940 |il 
30 de TRIS 0,1 M a pH=8,0. Apres analyse de la solution par CLHP afin de doser la quantite de peptide, 10 uJ d'une 
solution aqueuse contenant 48 miliunites de Dipeptidyl peptidase IV (DPP IV) sont ajoutes, et les echantillons sont 
analysees par CLHP au temps TO et apres 10 minutes d'incubation a 37°C. 

[0118] Les resultatsdes mesures permettentd'evaluer la quantite de peptide restant et sont exprimes en pourcentage 
par rapport a TO. 

35 

Resuftats : 

[0119] II apparait que les compos6s de I'invention possedent une stabilite superieure a celle du peptide naturel. 
[0120] A titre d'exemple, les resultats obtenus avec le *GLP-1 et avec le compose de I'exemple 7 sont regroupes 
40 dans le tableau suivant : 



Compose 


Temps d'incubation 


Plasma humain (% peptide restant) 


DPP IV % peptide restant 


Exemple 7 


5 


100 






10 


100 


100 




15 


100 






30 


100 






60 


100 




■GLP-1 


5 


83 






10 


65 


8 




15 


53 






30 


29 






60 


10 
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EXEMPLE E : Activite antihyperglycemlante 



10 



15 



20 



25 



30 



[01 21] L'activite antihyperglycemiante des derives de ('invention a ete recherchEe sur des rats males normaux Wistar 
d'environ 250 g ages de trois mois. 

UhomEostasie a 6\6 EvaluEe par un test de tolerance au glucose. 
.Test de tolerance au glucose par voie intraveineuse (IVGTT) 

[0122] Le glucose est dissout dans une solution aqueuse de NaCI a 0,9 % et administrE par la voie de la veine 
saphene a des rats anesthesias au pentobarbital (60 mg.kg- 1 , IF). Les echantillons de sang sont collectes sEquentiel- 
lement par les vaisseaux de la queue avant et 2, 5, 1 0, 1 5, 20 et 30 minutes apres rejection du glucose. I Is sont ensuite 
centrifuges et le plasma est sEparE. La concentration en glucose plasmatique est determined immEdiatement sur un 
aliquot de 10 uJ et le plasma restant est conservE a -20° C, jusqu'a la determination de la concentration en insuline par 
radioimmuno essai. 

[0123] Une injection unique en iv du produit a tester est effectuee a des rats a jeun anesthEsiEs au pentobarbital 
immEdiatement apres la charge en glucose selon le protocole dEcrit par Hendrick et al. (Metabolism, 1993, 42, 1). 

. Methodes analytiques 

[0124] La concentration en glucose plasmatique est determinee par utilisation d'un analyseur de glucose (Beckman 
Inc., Fullerton, CA). La tolerance au glucose est mesuree par rapport a deux parametres : AG et K. 
[0125] AG reprEsente I'augmentation de la glycEmie au dessus de la ligne de base, integree sur une periode de 30 
minutes, apres surcharge en glucose a la dose de 1 g/kg. 

K est la vitesse de disparition du glucose entre 5 et 30 minutes, apres administration du glucose. 
[0126] II apparait que les composes de {'invention ont une activite insulinosEcrEtrice et antihyperglycemiante equi- 
valente ou superieure a celle du KaLP-,, presentent une duree d'action supErieure et une plus grande stability mEta- 
bolique in vivo. 

EXEMPLE F : Composition pharmaceutique : solute injectable 
[0127] 
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Compose de I'exemple 7 

Eau distillee pour preparations injectables 



10 mg 
25 ml 
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Revendications 

1. Composes peptidiques de formule generale (I) : 



45 



Z, - X, - X 2 - X ? - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - X, - X 5 - Ser - X 6 - X 7 - X x - Glu 

- Gly - Gin - Ala - X 9 - Lys - X I0 - X n - X l2 - Ala - X„ - X l4 - Val - Lys - Gly - <') 

X 15 -Gly-Z 2 



dans laquelle : 

50 

Z A , substituant du groupement aminE terminal du peptide de formule (I), reprEsente un atome d'hydro- 

gene, un groupement alkyle, un groupement acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, un groupement aryl- 
carbonyle Eventuellement substitue, hEtEroarylcarbonyle Eventuellement substituE, arylalkylcarbo- 
nyle Eventuellement substituE, hEtEroarylalkylcarbonyle eventuellement substitue, aryloxycarbonyle 
55 Eventuellement substituE, arylalkyloxycarbonyle eventuellement substituE, ou alkyloxycarbonyle 

Eventuellement substituE, 
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Z2, substituant du groupement carbonyle terminal du peptide de formule (I), reprEsente un groupement 

hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (Eventuellement substituE par un ou deux grou- 
pements identiques ou diffErents choisis parmi alkyle (C r C 6 ) linEaire ou ramifiE, aryle eventuelle- 
ment substituE, hEtEroaryle Eventuellement substituE, arylcarbonyle Eventuellement substitue, hE- 
tEroarylcarbonyle Eventuellement substituE, arylalkylcarbonyle Eventuellement substitue, hEtEroa- 
rylalkylcarbonyle Eventuellement substitue, ou par deux groupements formant avec I'atome d'azote 
un cycle saturE de 5 a 7 chainons). 

X^ a X 14 represented chacun independamment : 

• un residu decide amine naturel ou non naturel de configuration D ou L de formule : 

— NH-C-CO- 

/ \ 



dans laquelle : 

reprEsente un atome d'hydrogene et R 2 reprEsente un atome d'hydrogdne ou un grou- 
pement alkyle, aminoalkyle (eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un ou deux 
groupements alkyle, phenyle, benzyle, cycloalkyle, aryloxycarbonyle eventuellement subs- 
titue, arylalkyloxycarbonyle eventuellement substitue, et/ou alkyloxycarbonyle eventuelle- 
ment substitue), thioalkyle (eventuellement substitue sur I'atome de soufre par un groupe- 
ment alkyle, phenyle, benzyle, cycloalkyle), hydroxyalkyle (eventuellement substituE sur 
I'atome d'oxygene par un groupement alkyle, phEnyle, benzyle, cycloalkyle), carboxyalkyle, 
carbamoylalkyle, guanidinoalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle fusionE Even- 
tuellement substituE, aryle Eventuellement substituE, arylalkyle Eventuellement substituE, 
hEtEroaryle Eventuellement substituE, hEtEroarylalkyle Eventuellement substituE, imidazo- 
lyle ou imidazolylalkyle, 

ou bien R., et R2 forment ensemble avec I'atome de carbone qui les porte un groupement 
cycloalkyle ou cycloalkyle fusionne, 

ou un residu d'acide amine cyclique naturel ou non naturel de configuration D ou L, de formule : 




dans laquelle A forme avec les atomes d'azote et de carbone auxquels il est relie un groupement 
mono ou bicyclique de 5 a 11 chainons sature, partiellement insaturE ou insature, et Eventuel- 
lement substituE, 



• ou un rEsidu de I'acide 3-amino-3-(2-furyl)propanoTque, 

X 15 , reprEsente une liaison ou un rEsidu arginine (Arg), 

leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, 
a la condition que : 



X 15 reprEsente une liaison lorsque : 

X, est un rEsidu de configuration L ou D choisi parmi tyrosine (Tyr), arginine (Arg), phenylalanine (Phe), ornithine 
(Orn), methionine (Met), proline (Pro), leucine (Leu), valine (val), isoleucine (He), alanine (Ala), acide as- 
partique (Asp), acide glutamique (Glu), asparagine (Asn), glutamine (Gin), et histidine (His), 



37 



EP 0 955 314 A2 



et/ou 

X 2 represente un residu de configuration L ou D choisi parmi serine (Ser), glycine (Gly), cysteine (Cys), sarco- 
sine (Sar), alanine (Ala), proline (Pro), valine (Val), leucine (Leu), isoleucine (lie), et threonine (Thr), 
et/ou 

X 3 represente un r6sidu d'acide amine de configuration L ou D choisi parmi glutamine (Gin), acide aspartique 
(Asp), threonine (Thr), asparagine (Asn), et acide glutamique (Glu), 
et/ou 

X 5 represente un residu tyrosine (Tyr), 
et/ou 

Xg represente un residu lysine (Lys), 
et/ou 

X 10 represente un r6sidu d'acide amine choisi parmi glutamine (Gin), alanine (Ala), threonine (Thr), serine (Ser), 
et glycine (Gly), 
et/ou 

X 13 represente un residu d'acide amine choisi parmi phenylalanine (Phe) valine (val), leucine (Leu), isoleucine 
(He), alanine (Ala), et tyrosine (Tyr), 

etant entendu que : 

- les residus X n a X 15 ne peuvent §tre choisis de telle facon que le peptide obtenu soit identique au peptide 
naturel, 

le terme alkyle designe une chain e lineaire ou ramifi6e de 1 a 6 atomes de carbones, 

le terme cycloalkyle represente un groupement cyclique carbon6, satur6 de 3 a 8 chaTnons, 

Pexpression "cycloalkyle fusionne 0 designe un groupement bicyclique de 8 a 11 chaTnons. compose d'un cycle 

sature carbone fusionne avec un cycle sature ou insature comportant 6ventuellement un ou deux heteroato- 

mes choisis parmi azote, oxygene ou souf re, par exemple un groupement indane, tetrahydronaphtalene ou 

tetrahydroquinoieine, 

le terme aryle represente un groupement phenyle, naphtyle ou biphenyle, 

le terme heteroaryle represente un groupement mono ou bicyclique de 5 a 11 chaTnons contenant de 1 a 4 
heteroatomes choisis parmi azote, oxygene ou soufre, par exemple un groupement furyle, pyridyle, thienyle 
ou indolyle, 

le terme arylcarbonyle represente un groupement R a -CO-, le terme arylalkylcarbonyle represente un groupe- 
ment R a -R b -CO-, le terme heteroarylcarbonyle represente un groupement Rc-CO-, et le terme heteroarylalk- 
ylcarbonyle represente un groupement R c -R b -CO-, le terme aryloxycarbonyle represente un groupement R a - 
O-CO-, le terme arylalkyloxycarbonyle represente une groupement R a -R b -0-CO- et le terme alky loxycarbonyle 
represente un groupement R^O-CO-, dans lesquels R a represente un groupement aryle tel que defini prec6- 
demment, R b un groupement alkyle tel que d6fini precedemment et Rc un groupement heteroaryle tel que 
defini precedemment, 

le terme substitue affecte aux expressions pr6c6demment definies, signifie que les groupements concernes 
sont substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, ou groupements alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, amino, cyano, nitro, perhalogfenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
chaque liaison peptidique -CO-NH- peut etre eventuellement remplacee par une liaison pseudopeptidique 
choisie parmi -CH 2 -NH-, -NH-CO-, -CO-N(CH 3 )-, -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CO-, -CH 2 -S-, -CH 2 -SO-, -CH 2 -S0 2 -, 
-CH=CH-, -CO-CH 2 -NH-. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Z y represente un atome d'hydrogfene, ainsi que 
leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels represente un groupement choisi parmi hydroxy, 
alkoxy (C r C 6 ) Iin6aire ou ramifie, et amino, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceu- 
tiquement acceptable. 
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Composes de formule (I) seion ta revendication 1 tels que X, 5 represente une liaison, ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que : 

Z,, represente un atome d'hydrogene, 

Z 2 , repr6sente un groupement choisi parml hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, ou 

amino, 

X<\ et represented un rSsidu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et 

sont choisis independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaine 
laterale a caractere aromatlque, repr6sent6s par la formule suivante : 

— NH-C-CO- (a) 



dans laquelle : 

R la represente un atome d'hydrogene, et R 2a represente un groupement cycloalkyle 
fusionne avec un cycle insature, et eventuellement substitue, ou un groupement 
aryle eventuellement substitue, arylalkyle eventuellement substitue, heteroaryle 
Eventuellement substitue, heteroarylalkyle eventuellement substitue, imidazolyle, 
ou imidazolylalkyle, 

X 2 e * Xg represented un r6sidu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et 

sont choisis independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaine 
Iat6rale a caractere aliphatique, represent6s par la formule suivante : 

—NH-C-CO- (b) 
/ \ V ' 

R 1b R 2b 



dans laquelle : 

R 1b represente un atome dydrogene, et R 2b represente un atome d'hydrogene ou un 
groupement alkyl, ou cycloalkyle, 

X 3 et Xq represented un r6sidu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et 

sont choisis independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaine 
laterals capable d'etablir des interactions ioniques, repr6sentes par la formule suivante : 



—NH-C-CO- (d) 



dans laquelle : 

R 1d represents un atome dVdrogene, et R2 d represente un groupement aminoalkyle, 
thioalkyle, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, ou imidazo- 
lylalkyle, 
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X4, X 7 , X 10 et X 12 represented un r6sidu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et 
sont choisis independamment parmi les residus d'acides amines poss6dant une chaTne 
laterale capable d'etablir des interactions ioniques, representes par la formule suivante : 

— NH-C-CO- (d) 

R ld R 2d 



dans taquelle : 

R ld represente un atome dydrogene, et represente un groupement aminoalkyle. 
thioalkyle, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, ou imidazo- 
lylalkyle, 

ou bien sont choisis independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaTne laterale a 
caractere aliphatique, representes par la formule suivante : 



— NH-C-CO- (b) 



dans laquelle : 

R 1b represente un atome dydrogene, et R 2b represente un atome d^ydrogene ou un 
groupement alkyl, ou cycloalkyle, 

X 5 represente un residu valine (Val), 

X 8 et X 14 represented independamment un residu leucine (Leu) de configuration D ou L, 

X 13 represente un residu tryptophane (Trp), 

X 15 represente une liaison ou un r6sidu argine (Arg), 

leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 5 tels que X 15 represente une liaison, ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que : 

Z 1( represente un atome d'hydrogene, 

Z 2 , represente un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (C^-Cg) lineaire ou ramifie, ou 

amino, 

Xt et X^ repr6sentent un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et 

sont choisis independamment parmi les r6sidus d'acides amines possedant une chaTne 
laterale a caractere aromatique, representes par la formule suivante : 
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— NH-C-CO- (a) 



dans laquelle : 

R 1a represente un atome d'hydrogene, et represents un groupement cycloalkyle 
fusionne avec un cycle insature, et eventuellement substitue, ou un groupement 
aryle eventuellement substitue, arylalkyle eventuellement substitue, heteroaryle 
6ventuellement substitue, heteroarylalkyle eventuellement substitue, imidazolyle, 
ou imidazolylalkyle, 

repr6sentent un residu d'acide amin6 naturel ou non nature I, de configuration D ou L, et 
sont choisis independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaine 
laterale a caractere aliphatique, representes par la formule suivante : 

—NH-C-CO- (b) 



b 



dans laquelle : 

R 1b represente un atome d*ydrogene, et R 2b represente un atome d'hydrog6ne ou un 
groupement alkyl, ou cycloalkyle, 

representent un residu d'acide amin6 naturel ou non naturel, de configuration D ou L. et 
sont choisis independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaine 
laterale capable d'etabtir des interactions ioniques, representes par la formule suivante : 



—NH-C-CO- (d) 

R ld R 2d 



dans laquelle : 

R 1d repr6sente un atome dVdrogene, et R2d represente un groupement aminoalkyle. 
thioalkyle, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, ou imidazo- 
lylalkyle, 

representent un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et 
sont choisis independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaine 
laterale capable d'etablir des interactions ioniques, representes par la formule suivante : 



-NH-C-CO- (d) 

R ld R 2d 



dans laquelle : 

R ld represente un atome dVdrogene, et R 2d represente un groupement aminoalkyle, 
thioalkyle, hydroxyalkyle, carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, ou imida- 
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zolylalkyle, 

X 5 represente un r6sidu valine (Val), 

X 8 et X 14 represented independamment un r6sidu leucine (Leu) de configuration D ou L, 

X 12 represente un r6sidu d'acide amine naturel ou non nature!, de configuration D ou L, et 

est choisi parmi les residus d'acides amines possedant une chains laterals a caractere 
aliphatique, representes par la formule suivante : 

-NH-OCO- (b) 

R lb R 2b 



dans laquelle : 

R lb represente un atome d*ydrogene, et Rg b represente un atome d'hydrogene ou un 

20 groupement alkyl, ou cycloalkyle, 

X 13 represente un residu tryptophane (Trp), 

X 15 represente une liaison ou un residu arginine (Arg), 

leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composes de formule (I) selon la revendication 7 tels que X A 5 represente une liaison, ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 



9. Composes de formule (I) selon la revendication 1 tels que : 

represente un atome d'hydrogene, 

55 Z 2 , represente un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (C.,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou amino, 

Xt et represented un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et sont choisis 

independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaTne Iat6rale a caractere aro- 
matique, representes par la formule suivante : 



— NH-OCO- (a) 

/ \ 



dans laquelle : 



R 1a represente un atome d'hydrogene, et Rga represente un groupement cycloalkyle f usionne avec 
un cycle insature\ et eventuellement substitue, ou un groupement aryle eventuellement subs- 
50 titue, arylalkyle eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement substitue, heteroarylalk- 

yle eventuellement substitue, imidazolyle, ou imidazolylalkyle, 

Xg et Xg represented independamment un residu alanine (Ala) de configuration D ou L, 

55 x 3 et X$ representent un residu d'acide amine naturel ou non naturel, de configuration D ou L, et sont choisis 

independamment parmi les residus d'acides amines possedant une chaTne laterals capable d'etablir 
des interactions ioniques, representes par la formule suivante : 
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-NH-C-CO- (d) 
R id 

dans laqueile : 

R 1d represente un atome d'ydrogene, et f^d represente un groupement aminoalkyle, thioalkyle, 
hydroxyalkyle, carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, ou imidazotylalkyle, 



X4 


represente un residu de I'acide aspartique (Asp), 


x 5 


represente un residu valine (val), 


x 7 


represente un residu tyrosine (Tyr), 


X 8 et X 14 


represented independamment un residu leucine (Leu) de configuration D ou L, 


x 10 


represente un residu glytamine (Glu), 


X 12 


represente un residu isoleucine (lie), 


x 13 


represente un residu tryptophane (Trp), 


X15 


represente une liaison ou un residu arginine (Arg), 



leurs seis d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

10. Composes de formule (I) selon la revendication 9 tels que X 15 represente une liaison, ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Composes peptidiques, selon la revendication 1, representee par la formule (II) : 

Z, - X, - X 2 - X ? - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - 

Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - (H) 

Gry-X l5 -GIy-Z 2 

dans laqueile : 



Z lf substituant du groupement amine terminal du peptide de formule (II), represente un atome d'hydrogene, 

Z 2 , substituant du groupement carbonyle terminal du peptide de formule (II), represente un groupement hy- 
droxy, alkoxy (Cj-Cg) lineaire ou ramifie, ou amino. 

X 1t represente un residu d'acide amine naturel ou non naturel de configuration D ou L, possedant une chaine 
laterale a caractere aromatique, represente par la formule suivante : 



— NH-C-CO- (a) 

/ \ 

dans laqueile : 
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R 1a represente un atome d'hydrog&ne, et R 2a represente un groupement cycloalkyle fusionne avec un 
cycle insalure, et eventuellement substitue, ou un groupement aryle eventuellement substitue, 
arylalkyle eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement substitue, heteroarylalkyle even- 
tuellement substitue, imidazolyle ou imidazolylalkyle, 

Xg, represente un residu d'acide amine naturel ou non naturel de configuration D ou L, possedant une chaTne 
laterale a caractere aliphatique, represente par la formule suivante : 

— NH-C-CO- (b) 



dans laquelle : 



R 1b represente un atome dydrogfcne, et represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyl, 
ou cycloalkyle, 

X 3 , represente un residu d'acide amine naturel ou non naturel de configuration D ou L, possedant une chatne 
20 laterale capable d'etablir des interactions ioniques, represente par la formule suivante : 

— NH-C-CO- (d) 



d 



dans laquelle : 

R 1d represente un atome d*ydrogene, et R 2d represente un groupement aminoalkyle, thioalkyle, hy- 
30 droxyalkyle, carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, ou imidazolylalkyle, 

X 15 , represente une liaison ou un residu arginine, 

ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

35 

12. Composes de formule (II) selon la revendication 11 tels que X 15 represente une liaison, ainsi que leurs sels d'ad- 
dition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

13. Composes de formule (II) selon la revendication 11 tels que X 2 represente un residu alanine (Ala) de configuration 
40 D ou L tandis que X 15 represente une liaison, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharma- 
ceutiquement acceptable. 

14. Composes de formule (I) selon la revendication 1 qui sont les peptides suivants : 

45 
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• His - AJa - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - (D)-Leu 
Glu - Gly - Gin - AJa - AJa - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Arg - Gly - NH 2 

• Trp - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - AJa - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - (D)-Leu - Val - Lys - Gly 
Arg - Gly - NH 2 

• Trp - AJa - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - AJa - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg 
Gly - NH 2 

• His - Ala - Gin - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Val - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg 
Gly - NH 2 

• His - Ala - His - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Val - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg 

Gly - NH 2 . 

15. Composes de formula (I) selon la revendication 1 qui sont les peptides suivants : 

• His - Ala - (D)-Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu 
Glu - Gly - Gin - Ala - AJa - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Gly - NH 2 

• His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Gly - NH 2 

• His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 

NH 2 
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His - Leu- Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - GIu 
Gly - Gin - AJa - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

His - Val - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

Afp - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

His - Ala - Asp - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 

NH 2 

His - Ala - Ser - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 

NH 2 

His - Ala - Lys - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

Phe - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Lys - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Val - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
Gly - NH 2 

Phe - (D)-Ala - Gin - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Val - (D)-Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
Gly - NH 2 

His - Ala - Leu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Met - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 
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His - AJa - GIu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - GIu - Trp - lie - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - GIu - 
Gly - Gin - Ala - AJa - Lys - Glu - lie - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - NH : 
His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Val - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - His - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Asp - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Leu - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Val - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Tyr - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Arg - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - Glu - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 
NH 2 
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• Phe - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Tip - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

• His - Ala - Lys - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg- 
Gly - NH 2 

• His - Ala - Met - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg - 
Gly - NH 2 

• His - Ala - Leu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg - 
Gly - NH 2 

• His - Ala - Ser - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Arg - 
Gly - NH 2 

• His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - (D)-Leu - Val - Lys - Gly - 
Arg - Gly - NH 2 . 

16. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le peptide suivant : 

His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - (D)-Leu 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Arg - Gly - NH 2 . 

ainsi que ses sets d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

17. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le peptide suivant : 

His - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly 
Gly - NH 2 
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ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
18. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le peptide suivant : 



His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 

NH 2 

ainsi que ses sels d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

19. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le peptide suivant : 

His - Ala - Asp - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly 
NH 2 

ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

20. Compos6 de formule (I) selon la revendication 1 qui est le peptide suivant : 

Phe - (D)-Ala - Glu - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Lys - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Val - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - 
Gly - NH 2 

ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

21. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le peptide suivant : 

His - Ala - Met - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - He - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 

NH; 

ainsi que ses sels d'addition k un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

22. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le peptide suivant : 
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His - Ala - Glu - Gly - Thr - Phe 
Gly - Gin - Ala - AJa - Lys - Glu 

NH 2 



Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - Glu - 
Phe - Val - Ala - Trp - Leu - Val - Lys - Gly - Gly - 



ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

23. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce qu'ils peuvent etre 
obtenus par synthese sequentielle sur phase solide a partir d'amino-acides proteges, par synthese k partir de 
fragments peptidiques en solution, ou eventuellement par combinaison de ces deux techniques, 

et si on le souhaite par introduction, selon les techniques classiques de la chimie organique, d'une ou plusieurs 
liaisons pseudopeptidique k tout moment de la synthese de la s6quence peptidique, 
derives de formule (I) que Ton transforme, si necessaire, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

24. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quelconque 
des revendications 1 a 22, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes, non 
toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

25. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 24 contenant au moins un principe actif selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 22 utiles comme agoniste du ^GLP-I) dans le traitement des pathologies dans 
lesquelles le ^GLP-I) intervient. 

26. Composition pharmaceutique selon la revendication 24 contenant au moins un principe actif selon Tune quelcon- 
que des revendications 1 a 22 utile dans le traitement du diabete de type II non insulinodependant, de rob6srt6, 
et dans le diabete de type 1 . 
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